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博士論文 要約 
第一章｜緒言 
有機分子触媒を用いた不斉反応は、環境負荷の小さい触媒反応系として近年注目されて
おり、世界中で盛んに研究が行われている。その中で当研究室では、有機合成において汎
用されるブレンステッド酸触媒に着目し、光学活性 BINOLから誘導したキラルリン酸触
媒の開発に成功している。これまで数多くの不斉触媒反応の開発研究が行われてきたが、
その主な反応形式は sp2混成炭素上の分極した二重結合(C=O、C=N、C=C)に対する求核付
加反応であり、有機合成反応の基本となる反応の一つである求核置換反応における、不斉
反応の報告はいまだ限られている。 
そこで筆者はキラルブレンステッド酸触媒を用いた新たな不斉触媒反応系の開拓を目的
とし、高活性キラルブレンステッド酸触媒の開発研究及び、第四級不斉中心の構築を指向
した SN2’反応の開発を試みた。 
 
第二章｜高活性キラルブレンステッド酸触媒の開発研究 
フッ素原子は全原子中で最大の電気陰性度を持つため、ペルフルオロアリール基は、強
力な電子求引性と、特徴的なπ電子の電荷分布を持つ。そのため母骨格としてペルフルオ
ロアリール基を活用することができれば、キラルブレンステッド酸触媒の高活性化が期待
できるものの、これまで報告例は限られていた。本研究ではペルフルオロアリール基の特
異的な効果と、ビナフチル骨格の有用性に着目し、高活性キラルブレンステッド酸触媒の
合成開発研究および、フルオロビナフタレン類の開発研究を行った。その結果、C2対称お
よび、C1対称ペルフルオロビナフタレン誘導体の合成および、C1対称 F6ビナフタレン誘
導体を母骨格とするビストリフリルメタン酸の合成に成功した（式 1-1）。 
Scheme 1-1. Research and Synthesis of Fluorobinaphthalen Derivatives for the Purpose of 
Developing a highly active Brønsted Acid. 
 
  
  
 
また、ペルフルオロアリール基をスルホン上に有するキラルリン酸アミドの合成法の開
発にも成功した（式 1-2）。 
Scheme 1-2. Synthesis of Perfluoroaryl Group Substituted Phosphoramide. 
 
 
 
第三章｜キラルブレンステッド酸触媒を用いた脱離基の活性化に基づく分子内
SN2'反応の開発 
触媒的不斉合成による効率的な第四級不斉中心の構築法の開発は有機合成上重要な課題
である。これまで、有機分子触媒を用いた触媒的不斉反応の多くは、イミン、またはアルデ
ヒド等を求電子剤として用いる、求核付加反応が主に開発されてきた。この手法による第四
級不斉中心の構築も数多くの方法論が報告されている一方で、ケトンやケチミンといった
求電子剤は一般的に反応性が低いため、依然として多くの制約がある。これに対し本研究で
は、ブレンステッド酸による脱離基の活性化に基づく求核置換反応、SN2’反応に着目した。
酸触媒を用いるこの反応は、置換反応の反応点が多置換であるほど、正電荷を帯びた遷移状
態が安定化されると考えられるため、この置換反応は第四級不斉中心の構築法として優れ
た方法論になると期待した。 
検討の結果、第二章で合成を進めたキラルリン酸アミド触媒存在下、基質としてビストリ
クロロアセトイミデートを用いる事で、高い収率及びエナンチオ選択性にて分子内 SN2’環
化が円滑に進行し、第四級不斉中心を効率的に構築できることを見出した（式 1-3）。 
Scheme 1-3. Enantioselective Construction of Quaternary Stereogenic Center via Intramolecular 
SN2' Reaction Using Chiral Brønsted Acid Catalyst. 
 
 
 
  
 
第四章｜キラルブレンステッド酸触媒を用いた脱離基の活性化に基づく分子内
SN2'反応の機構研究 
第四章では第三章にて開発に成功したキラルブレンステッド酸触媒を用いた分子内不斉
SN2’反応について、反応機構研究を行った。重水素化実験、NMR実験、DFT 計算など、
種々の実験結果、計算結果から、本反応系は anti-SN2’型の機構で進行していること、本反
応系中にて観測される基質に対する触媒の付加体は、触媒の失活体であることがわかっ
た。また機構解析からリン酸アミド触媒の OH プロトンによって基質が活性化され環化反
応が進行することが示唆された。これらの結果から本反応系では、反応の進行、立体選択
性獲得の両方の観点から、キラルリン酸ではなくキラルリン酸アミドを用いる事が重要で
あることを見出した（式 1-4）。 
Scheme 1-4. Mechanistic Insight for the Chiral Brønsted Acid-Catalyzed Intramolecular SN2'-type 
Reaction. 
 
  
  
 
第五章｜キラルブレンステッド酸触媒を用いた脱離基の活性化に基づく不斉ワ
ーグナー・メーヤワイン転位 
第四級不斉炭素とは、炭素上に異なる四つの炭素置換基を有する構造であり、第四級不
斉中心のなかでも特に構築することは難しく、触媒的不斉合成による第四級不斉炭素の効
率的な構築法の開発は、有機合成上いまだ挑戦的な課題のひとつである。本章では、第三
章にて開発を進めたキラルブレンステッド酸触媒を用いた脱離基の活性化に基づく SN2‘反
応の新たな反応系として、分子内に炭素求核部位を有する基質設計による、第四級不斉炭
素の構築を試みた。本研究では分子内求核部位としてシクロブタン骨格の環歪みを利用し
た環拡大反応を活用することとした。検討の結果、キラルリン酸アミド存在下、良好な収
率及びエナンチオ選択性で不斉ワーグナー・メーヤワイン転位反応が進行し、第四級不斉
炭素を構築できることを見出した。 
 
 
第六章｜結言 
「高活性キラルブレンステッド酸触媒の設計に基づく第４級不斉中心の構築を指向した
分子内 SN2'反応の開発」と題した本博士研究では、キラルブレンステッド酸触媒の適用範
囲拡充を目的とし、高活性キラルブレンステッド酸の開発研究および、脱離基の活性化に基
づく求核置換反応の開発を行った。本研究では、二例のキラルブレンステッド酸触媒による
脱離基の活性化に基づく不斉 SN2’反応の開発に成功し、本手法が第四級不斉中心の構築法
として優れた方法論となることを見出した。本研究で得られた知見から、今後第四級不斉中
心の高効率で多彩な新規反応の開拓に繋がると期待する。 
 
